Возможности клеточных технологий в лечении рубцовых поражений голосовых складок by Svistushkin V.M. et al.
190
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ
V.M. Svistushkin, S.V. Starostina, A.V. Lundup, M.G. Dedova, L.S. Budykina, 
M.V. Svistushkin, M.E. Krasheninnikov, D.S. Baranovskii
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
The Possibilities of Cell Technologies in the Treatment
of Cicatricial Lesions of the Vocal Folds
The article is a brief review of publications devoted to the problem of persistent dysphonia. The main cause of voice disorders is the scarring of 
the vocal folds resulting from trauma, surgical manipulation, inflammatory process. Treatment of cicatricial lesions of the vocal folds remains a 
challenge, as far as existing methods do not ensure the recovery of the ultrastructure of the vocal folds. The authors present modern data on the 
structure of the vocal folds at the cellular level. Considered pathologic processes occur in different stages of scarring. Applied technologies of pho-
nosurgery and conservative treatment, their effectiveness and shortcomings are covered. Analysis of experimental research conducted in the world 
demonstrates the promise of using the methods of tissue engineering to treat scarring of the vocal folds and to restore the microstructure of the latter. 
Identified current issues remain unresolved, which leads to the need for further experimental and clinical studies in the treatment of this pathology.
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Возможности клеточных технологий в лечении 
рубцовых поражений голосовых складок
Статья представляет собой краткий обзор публикаций мировой литературы, посвященных исследованиям по использованию методов 
регенеративной медицины в лечении рубцовых поражений голосовых складок. Патологические изменения голосовых складок, возникаю-
щие в результате травм, хирургических манипуляций, воспалительного процесса, являются одной из наиболее частых причин стойкой 
дисфонии. Результаты лечения рубцовых поражений голосовых складок инъекционно-имплантационным методом существенно огра-
ничены в связи с тем, что не обеспечивают восстановления ультраструктуры голосовой складки. Авторами изложены современные 
данные о строении голосовых складок на клеточном уровне. Рассмотрены патологические процессы, происходящие в разные стадии руб-
цевания. Освещены применяемые технологии фонохирургии и консервативного лечения, их эффективность и недостатки. Представлен 
анализ экспериментальных исследований, проводимых в мире, демонстрирующих возможности клеточных технологий в восстанов-
лении микроструктуры голосовых складок, что может быть использовано для лечения стойкой дисфонии. Обозначены актуальные, 
остающиеся нерешенными вопросы, что обусловливает необходимость проведения дальнейших экспериментальных и клинических 
исследований при лечении данной патологии.
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Введение
Голос ― основной способ общения, необходимый 
для адаптации человека в окружающей среде и социаль-
ной реализации. Нарушение голосовых функций имеет 
значительные негативные последствия не только для со-
циальной и профессиональной сфер жизнедеятельности 
человека, но и для здоровья. Одной из самых частых при-
чин расстройства дыхательной и фонаторной функций 
являются рубцовые изменения голосовых складок. Рубцы 
в гортани как исход неспецифической воспалительной 
реакции могут возникать в результате широкого спектра 
патологических процессов, таких как перенапряжение и 
неправильное голосоведение, острый или хронический 
ларингит, особенно в сочетании с рефлюксной болез-
нью, ожог, тупая или острая травма гортани, включая 
ятрогенные повреждения при интубации. Хирургические 
операции, затрагивающие глубокие слои слизистой обо-
лочки голосовых складок, также могут стать причиной 
формирования рубцов. Изменение структуры голосовых 
складок обусловливает нарушение их вибрации и сопро-
вождается стойкими расстройствами голоса. S.M. Cohen 
и соавт. указывают на примерно одинаковую распростра-
ненность дисфоний во всех странах, более высокую среди 
женщин (1,2 против 0,74% у мужчин). Средний возраст 
больных составляет 46,3 года. 
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Лечение больных с рубцовым поражением голосовых 
складок по-прежнему остается одним из самых непро-
стых разделов в ларингологии, обусловленных главным 
образом крайне сложной микроструктурой голосовых 
складок [1].
Голосовые складки являются единственной тканью 
в организме человека, способной вибрировать с часто-
той 100−1000 Гц [2−4]. В свою очередь, способность 
голосовой складки к вибрации предопределена особы-
ми биомеханическими свойствами ее ткани, которые 
определяются морфологическим строением. Слизистая 
оболочка голосовых складок покрыта многослойным 
плоским неороговевающим эпителием, состоящим из 
базальных, поверхностных клеток, имеющих микровор-
синки, а также дендритных клеток, проникающих через 
базальную мембрану, состоящую в основном из якорных 
белков (коллаген VII типа, фибронектин) и обеспечива-
ющую прикрепление эпителия к собственной пластинке 
[2, 5, 6].
Собственная пластинка слизистой оболочки отчетли-
во разделена на три слоя ― поверхностный (пространство 
Рейнке), промежуточный и глубокий, различающихся по 
клеточному составу и строению внеклеточного матрикса. 
Наиболее распространенным типом клеток в собствен-
ной пластинке являются фибробласты [2, 7].
Внеклеточный матрикс определяет биомеханические 
свойства ткани голосовых складок, что в свою очередь 
обусловливает качественные характеристики голоса. Ос-
новными компонентами внеклеточного матрикса явля-
ются коллаген, эластин, углеводы и липиды, а также ин-
терстициальные белки ― гиалуроновая кислота, декорин, 
версикан и фибромодулин. Коллаген, преимущественно 
I типа, придает механическую прочность, тем самым 
позволяя сохранять форму при возникновении деформи-
рующей силы [2, 8, 9]. Собственная пластинка содержит 
коллаген I, II и III типа, а зона базальной мембраны ― 
коллаген IV и VII типа [10, 11]. Эластин позволяет ткани 
голосовых складок обратимо растягиваться и возвращать-
ся к первоначальной форме после прекращения влияния 
деформирующей силы. В промежуточном слое преоб-
ладают эластические волокна, в то время как глубокий 
слой содержит наибольшее количество коллагеновых фи-
брилл, образующих продольные пучки вдоль голосовых 
складок [12].
Гиалуроновая кислота выполняет функцию аморти-
зации, компенсируя хроническую вибрацию, связанную 
с фонацией: чем выше ее содержание, тем выше вязкость 
ткани голосовых складок. Версикан обладает способно-
стью связывать молекулы воды и тем самым заполняет 
собственную пластинку [2, 13, 14].
Собственно голосовую связку образуют промежуточ-
ный и глубокий слои собственной пластинки с большой 
плотностью за счет увеличения содержания фибрилляр-
ных белков (коллаген, эластин), которые с помощью 
m. vocalis поддерживают натяжение. Поверхностный 
слой содержит наименьшее количество эластических и 
коллагеновых волокон, что определяет его способность 
вибрировать, осуществляя полное смыкание голосовых 
складок и фонацию. В промежуточном слое собственной 
пластинки слизистой оболочки имеются два так назы-
ваемых желтых пятна (масula flava) ― плотные участки, 
состоящие из разнонаправленных коллагеновых, рети-
кулярных и эластических волокон. Основная клеточная 
масса mасula flava ― фибробластоподобные звездчатые 
клетки, которые всегда имеют высокую белоксинтези-
рующую функцию и содержат включения витамина А. 
Предположительно, они принимают участие в синтезе и 
регуляции направления фибриллярных белков, а также 
в организации компонентов межклеточного матрикса 
[15, 16].
В физиологии голосообразования одним из ключе-
вых моментов является возникновение механических по-
перечных волн слизистой оболочки (вибрации голосовой 
складки) при прохождении воздушного потока через го-
лосовую щель. От амплитуды и частоты колебаний голо-
совых складок зависит сила, основной тон, обертоны, ча-
стотный диапазон и другие качественные характеристики 
голоса. В свою очередь, в основе морфофункциональной 
способности голосовой складки к вибрации лежат уни-
кальные биомеханические свойства ее ткани [17]. 
Травмирование голосовых складок проявляется на-
рушением макро- и микроструктуры ткани. В ответ на 
повреждение запускаются процессы регенерации, глав-
ная цель которых ― замещение тканевого дефекта и вос-
становление эпителиального покрова. Нарушение после-
довательности этапов репарации может привести к еще 
более выраженным функциональным ограничениям по 
сравнению с первоначальным дефектом от воздействия 
повреждающего фактора [15, 18].
В течение суток после повреждения раневая поверх-
ность покрывается фибрином, одновременно ткани на-
чинают инфильтрироваться поступающими моноцитами 
и нейтрофилами. Максимум клеточной инфильтрации 
наблюдается ко 2−3-м сут. На 3-й день отмечается ча-
стичная эпителизация, к 5-му дню раневая поверхность 
полностью покрыта утолщенным эпителиальным слоем, 
появляется матрикс новообразованного коллагена [15, 
19, 20]. Более плотный и неорганизованный коллаген 
образуется к 10-му дню. Нарушаются взаимоотноше-
ния и между другими белками межклеточного матрикса, 
которые замещаются утолщенными пучками коллагена 
без какой-либо пространственной упорядоченности, что 
приводит к увеличению ригидности и плотности ткани, 
выражающейся потерей уникальных реологических ха-
рактеристик, необходимых для звукообразования. В руб-
це снижено количество эластина, декорина, фибромоду-
лина; значительно увеличено количество фибронектина 
и коллагена I типа. На 21-е сут значительно возрастает 
плотность новообразованной ткани. Первые три месяца 
рубец считается ранним, реорганизация коллагена про-
должается до 12 мес [2, 21].
Патологическое влияние рубцов голосовых складок на 
механизмы голосообразования проявляется: 
1) неполным закрытием голосовой щели и, как след-
ствие, утечкой воздуха из нижележащих отделов дыха-
тельных путей; 
2) нарушением вибрационных свойств голосовых свя-
зок, ведущим к снижению амплитуды колебаний, 
уменьшению или, чаще, полному исчезновению 
«волн» слизистой оболочки. 
Колебания становятся асинхронными и нерегуляр-
ными, что клинически проявляется развитием стойкой 
дисфонии. В настоящее время разработан ряд мето-
дик, позволяющих частично восстановить эти свойства 
и, соответственно, звуковые характеристики голоса у 
пациентов с рубцами голосовых складок. Эти методи-
ки можно разделить на консервативные (фонопедия и 
медикаментозное лечение) и оперативные (объединя-
емые общим понятием фонохирургия) вмешательства. 
Проведение консервативного лечения целесообразно в 
ранние сроки формирования рубца (до 6 мес) до завер-
шения реорганизации коллагена, что позволяет снизить 
его механическую плотность. При небольших рубцах 
фонопедия демонстрирует хорошие результаты и может 
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оказаться единственным необходимым методом реаби-
литации голоса [17, 21]. 
Современная хирургия рубцовых поражений голосо-
вых складок включает в себя операции по коррекции фор-
мы голосовых складок путем тиропластики или различ-
ных инъекционных методов, пластику голосовых складок 
трансплантатами слизистой оболочки, внутрислизистые 
инъекции и пластику пространства Рейнке, лазерное воз-
действие и подслизистое удаление рубцов [10, 21−33]. 
Несмотря на разнообразие методик, функциональный 
результат фонохирургических операций при рубцах го-
лосовых складок не всегда положителен. Существующие 
способы лечения частично уменьшают потерю воздуха 
и усталость при фонации за счет достижения смыкания 
голосовых складок, увеличения объема и улучшения ло-
кальной геометрии, но при этом основной тон, обертона, 
частотный диапазон и сила голоса остаются практически 
без изменений. Это объясняется тем, что описанные 
методы не восстанавливают ультраструктуру слоев соб-
ственной пластинки слизистой оболочки, которая обе-
спечивает нормальную вибрацию за счет уникальной 
архитектоники и состава белков межклеточного матрикса 
[31, 34−56]. Разработка способов лечения, обеспечива-
ющих регенерацию собственной пластинки, позволила 
бы эффективно восстанавливать голосовую функцию и 
реабилитировать больных с рубцовыми поражениями 
голосовых складок.
Возможности тканевой инженерии
в лечении рубцов голосовых складок
Новые технологии, относящиеся к области тканевой 
биоинженерии, призваны решать задачу восстановле-
ния нормальной функции поврежденной ткани путем 
применения биомедицинских клеточных продуктов, 
компонентами которых являются клетки из различных 
источников, матриксы, в основном биоразлагаемые, и 
сигнальные молекулы. Такие сигнальные молекулы, как 
ростовой фактор, являются одним из главных потен-
циальных регуляторов клеточных функций в голосовых 
складках. В экспериментах in vitro и in vivo было доказано 
увеличение синтеза гиалуроновой кислоты и уменьше-
ние синтеза коллагена фибробластами голосовых скла-
док человека под действием фактора роста гепатоцитов 
(HGF) и основного фактора роста фибробластов (bFGF) 
[57−60]. Еще одной потенциальной клеточной мишенью 
является трансформирующий фактор роста бета (TGF-b), 
синтезируемый воспалительными клетками. Его роль 
в патогенезе образования рубца заключается в запу-
ске Smad-сигнального пути фибробластов, регуляции 
трансформации последних в миофибробласты, усиле-
нии экспрессии коллагена, фибронектина и снижении 
синтеза декорина. В литературе представлены данные 
исследования, посвященного инактивации этого пути. 
Основные недостатки применения цитокиновой тера-
пии с использованием как отдельных компонентов, так 
и «коктейлей» из них заключаются в быстрой деградации 
молекул в месте аппликации, что обусловливает необхо-
димость повторных процедур; также в настоящее время 
не существует примеров изолированного успешного 
применения ростовых факторов для лечения рубцовых 
повреждений [61]. 
J. Huber и соавт. предложена методика регенерации 
голосовых складок с помощью имплантируемого каркаса 
внеклеточного матрикса свиньи [62]. Перспективным 
направлением исследований является изучение гелей и 
гидрогелей в качестве каркасного материала для инъек-
ций в голосовые складки, так как они имеют большой по-
тенциал для регенерации голосовых связок и улучшения 
вязкоупругих свойств. На сегодняшний день для этой 
цели в ряде работ использованы гидрогели на основе гиа-
луроновой кислоты и коллагена [14, 48, 63]. А. Dahlqvist и 
соавт. в экспериментальном исследовании показали луч-
шие реологические свойства скарифицированных голо-
совых складок кролика при введении в рану гиалуроновой 
кислоты в сравнении c коллагеном [64].
В литературе описан способ локального введения 
фибробластов и фибробластоподобных клеток для вос-
становления голосовой складки [65]. Наилучшим обра-
зом для этого пригодны фибробластоподобные клетки, 
получаемые из подслизистой основы голосовых складок 
реципиента. Показано, что они обладают аналогичными 
свойствами с мезенхимальными стволовыми клетками 
(МСК), совпадающими маркерами клеточной поверх-
ности и сходным потенциалом к дифференцировке, 
однако применение такого метода сопряжено с техниче-
скими трудностями по забору клеточного материала [66]. 
R. Hu и соавт. также показали, что МСК из жировой 
ткани, культивируемые в среде с добавлением фактора 
роста соединительной ткани (CTGF), морфологически 
и по своим поверхностным маркерам мало отличаются 
от нативных фибробластов голосовых складок. При 
этом МСК из жировой ткани превосходят фибробласты 
собственной пластинки слизистой оболочки голосовых 
связок по качеству восстановления внеклеточного ма-
трикса, демонстрируя более высокие темпы регрессии 
коллагена [67]. 
Клетки неороговевающего плоского эпителия, покры-
вающего голосовую складку, также могут быть получены 
в условиях in vitro из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток при культивировании в геле, содержа-
щем гиалуроновую кислоту и фибробласты голосовых 
складок. Однако пока нет результатов исследований, под-
тверждающих эффективность клеточной терапии с ис-
пользованием одних эпителиальных клеток при рубцовых 
поражениях голосовых складок [68].
Особый интерес для ученых представляет возмож-
ность запустить процесс восстановления поврежден-
ных тканей и замещения отдельных дефектов органов 
непосредственно собственными стволовыми клетками 
реципиента. С этой целью наиболее часто используют 
эффекты/свойства МСК, имеющих доказанный высо-
кий терапевтический потенциал. Их паракринное вли-
яние выражается в воздействии на окружающую ткань, 
что изменяет течение воспалительного процесса, ито-
гом которого становится образование рубцовой ткани. 
Есть данные о синтезе мезенхимальными стволовыми 
клетками ряда иммуномодулирующих факторов роста, 
цитокинов и хемокинов: так, Ле Блан и соавт. обнаружи-
ли иммуносупрессивные свойства МСК и способность 
ограничивать пролиферацию лимфоцитов и цитотокси-
ческую трансформацию Т-клеток [18]. В очаге альтера-
ции МСК усиливают секрецию противовоспалительных 
цитокинов и медиаторов, таких как IL10, HGF. В других 
работах было показано, что при совместном культиви-
ровании МСК и макрофагов последние развиваются по 
профилю с уменьшенными провоспалительными свой-
ствами [2, 69].
Стволовые клетки способны мигрировать к поражен-
ному участку органа не только при локальном введении, 
но и из системного кровотока; дифференцироваться в 
фибробласты, одновременно восполняя недостающий 
клеточный резерв, индуцируя регенерацию тканей, по-
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давляя воспалительные реакции, стимулируя ангиогенез 
и способствуя деградации грубой рубцовой ткани [6, 
70]. Однако системное введение МСК с целью зажив-
ления повреждений голосовой складки представляется 
нецелесообразным в связи с миграцией и избирательным 
накоплением МСК в костном мозге, печени и легких ре-
ципиента, где локализуется бо́льшая часть пересаженных 
клеток [70].
Перспективным в фонохирургии является локальное 
введение МСК непосредственно в область повреждения 
голосовой связки или зону рубца [70, 71]. При этом не-
обходимое число имплантируемых клеток значительно 
ниже по сравнению с таковым при системном введении. 
В качестве источника клеточного материала при этом 
может выступать и хорошо изученный костномозговой 
резерв, и подкожная жировая клетчатка, и даже сами 
голосовые складки реципиента [70, 71]. При эксперимен-
тальных введениях МСК (костномозговых или жировых) 
в голосовую складку животных во время формирования 
рубца отмечается выраженный антифибротический эф-
фект. Так, уже через месяц после инъекции отмечено 
снижение плотности коллагена I типа с компенсаторным 
увеличением объемной доли гиалуроновой кислоты, что 
приводит к восстановлению вибрационных характери-
стик голосовых складок [69]. Исследование V. Angelou и 
соавт. демонстрирует больший регенераторный потенци-
ал жировых МСК по сравнению с гиалуроновой кислотой 
при введении их в зрелый рубец голосовых складок [72]. 
В работе B. Svensson показано, что имплантация МСК 
человека в свежую рану голосовых складок кролика зна-
чительно улучшает, по сравнению с контрольной груп-
пой, репаративные процессы и вибрационные свойства 
голосовых складок через 1 мес. Представляют интерес 
результаты, полученные через 3 мес после иссечения 
рубца голосовой складки с одномоментным введением 
МСК, демонстрирующие отсутствие статистически зна-
чимых различий в механических свойствах (эластический 
модуль и динамическая вязкость), содержании коллагена 
I типа, толщине собственной пластинки слизистой обо-
лочки в основной и контрольной (с неповрежденны-
ми голосовыми складками) группах [15]. В голосовых 
складках кролика МСК выживали в течение 1 мес, но не 
сохранялись более 10 нед, а через 3 мес полностью отсут-
ствовали какие-либо ткани, содержащие ДНК человека. 
Это означает, что улучшенные показатели реологических 
и гистологических характеристик голосовых складок с 
трансплантированными МСК связаны не с пролифера-
цией стволовых клеток, а с их прямым воздействием на 
окружающую ткань [15]. 
J. Cedervall и соавт. сообщают об аналогичных экспе-
риментах, но с применением эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК). По их результатам, введение ЭСК в по-
врежденные голосовые складки кролика также обеспе-
чивает улучшение процессов репарации: нормализуются 
реологические свойства; но регенерация голосовых скла-
док кролика осуществляется за счет пролиферации и диф-
ференцировки введенных человеческих ЭСК в хрящевую, 
мышечную, эпителиальную и соединительную ткани, 
аналогичные по строению с нативными тканями живот-
ного. Кроме того, через 1 мес после имплантации часть 
клеток сохраняла свою плюрипотентность. Полученные 
данные свидетельствуют об огромном регенераторном 
потенциале ЭСК, но при этом клиническое применение 
ограничено из-за риска малигнизации (тератокарцино-
мы) [73]. 
Развитие получило и направление имплантации ство-
ловых клеток в комбинации со специальными сохраняю-
щими и стимулирующими их регенераторный потенциал 
субстратами. H. Park с группой ученых в ходе исследова-
ний по разработке оптимальной среды для имплантации 
стволовых клеток в голосовые складки изучали влияние 
различных гидрогелей на дифференцировку и пролифе-
рацию МСК жировой ткани и пришли к выводу, что тем-
пы дифференцировки стволовых клеток можно частично 
сдерживать избытком гиалуроновой кислоты. Гидрогели 
на основе фибрина, его комплексов с гиалуроновой кис-
лотой и коллагеном, напротив, стимулируют дифферен-
цировку клеток в удлиненные, с морфологией близкой 
к фибробластам голосовых складок, и усиливают экс-
прессию эластина. По мнению авторов, имплантируемый 
в голосовые складки гидрогель со стволовыми клетками, 
помимо обеспечения правильного развития и сохране-
ния стволовых клеток, должен обладать механическими 
свойствами, необходимыми для обеспечения фонации до 
завершения регенерации [74]. Y. Kim и соавт. установили, 
что регенераторные процессы в голосовых складках при 
имплантации МСК можно ускорить с лучшим восстанов-
лением внеклеточного матрикса изначальным введением 
в рубцовую область суспензии МСК в геле, уже содержа-
щем гиалуроновую кислоту/альгинат гидрогель [69]. Ана-
логичных результатов можно добиться путем применения 
композитных гелей на основе кадаверных субстратов. В 
качестве примера может выступать МСК-содержащий 
гель из подслизистой оболочки тонкой кишки, исполь-
зование которого обеспечивает создание более полно-
ценной клеточной ниши для МСК, а, следовательно, 
ускорение их адгезии, пролиферации, дифференциров-
ки и более длительное выживание. Имплантированные 
МСК обеспечивают вытеснение коллагена в рубцовой 
зоне гиалуроновой кислотой, эластином и фибронекти-
ном наряду с собственным активным делением. При этом 
улучшение вязкоэластических свойств голосовой складки 
подтверждается увеличением амплитуды ее вибраций при 
фонации [75].
Экспериментальные исследования по использованию 
методов регенеративной медицины в лечении рубцовых 
поражений голосовых складок обобщены и представлены 
в табл.
Заключение
Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют, что развитие технологий регенеративной ме-
дицины открывает клиницистам новые возможности в 
лечении пациентов с рубцовым поражением голосовых 
складок. Эффективность многих методик пока не имеет 
достаточного клинического подтверждения, но полу-
ченные результаты экспериментальных исследований 
наглядно показывают перспективность развития дан-
ного направления. Малоперспективным представляется 
использование цитокиновых препаратов для местного 
применения, точкой приложения которых являются 
определенные сигнальные пути и другие клеточные 
мишени. С одной стороны, это связано с быстрой де-
градацией молекул, элиминацией их из очага рубце-
вания и, соответственно, необходимостью повторных 
аппликаций, с другой ― со сложностью и недостаточной 
изученностью процессов, ведущих к активации фибро-
бластов и последующему фиброзу. Наиболее многообе-
щающей и перспективной является разработка методов, 
сочетающих применение МСК, имплантированных в 
специально разработанный биоразлагаемый каркас с 
параметрами, близкими к характеристикам собственной 
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пластинки голосовой складки, что позволит создать 
оптимальную тканевую микросреду для реализации ре-
генераторного потенциала МСК. 
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